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Neue Hydroxyindole, deren Verwendung als Inhibitoren der 
Phosphodiesterase 4 und Verfahren zu deren Hersteilung 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft substituierte 4- oder/und 7-Hydroxyindole, Verfahren - 
zu deren Hersteilung, pharmazeutische Zubereitungen, die diese 
Verbindungen enthalten sowie die pharmazeutische Verwendung dieser 
Verbindungen, die Inhibitoren der Phosphodiesterase 4 sind, als Wirkstoffe 
zur Behandlung von Erkrankungen, die mit einer Hemmung der 
Phosphodiesterase 4-Aktivitat in immunkompetenten Zeilen (z.B. 
Makrophagen und Lymphozyten) durch die erfindungsgemaSen 
Verbindungen zu beeinflussen sind. 

Die Aktivierung von Rezeptoren der Zellmembran durch Transmitter fuhrt 
zur Aktivierung des "second messengers-Systems. Die Adenylatcyclase 
synthetisiert aus AMP und GMP das wirksame cyclische AMP (cAMP) bzw. 
cyclische GMP (cGMP). Diese fuhren z.B. in glatten Muskelzellen zur 
Erschlaffung bzw. in Entzundungszellen zur Hemmung der 
Mediatorfreisetzung bzw. -synthese. Der Abbau der "second messenger" 
cAMP und cGMP erfolgt durch die Phosphodiesterasen (PDE). Bisher sind 
11 Familien von PDE-Enzymen (PDE1-11) bekannt, die sich durch ihre 
Substratspezifitat (cAMP, cGMP oder beides) und die Abhangigkeit vorf 
anderen Substraten (z.B. Calmodulin) unterscheiden. Diese Isoenzyme 
besitzen unterschiedliche Funktionen im Korper und sind in den einzelnen 
Zellarten unterschiedlich ausgepragt (Beavo^JA, Conti,M and Heaslip^RJ, 
Multiple cyclic nucleotide phosphodiesterases, Mol. Pharmacol. 1994, 
46:399-405; Hall, IP, Isoenzyme selective phosphodiesterase inhibitors: 
potential clinical uses, Br. J. din. Pharmacol. 1993, 35:1-7). Durch 
Hemmung der verschiedenen PDE-lsoenzymtypen kommt es zu einer 
Kumulation von cAMP bzw. cGMP in den Zellen, was therapeutisch 



genutzt werden kann (Torphy^TJ, Livi^GP, Christensen,SB, Novel 
Phosphodiesterase Inhibitors for the Therapy of Asthma, Drug News and 
Perspectives 1993, 6:203-214). 

In den fiir allergische Entzundungen wichtigen Zellen (Lymphozyten, 
Mastzellen, eosinophile Granulozyten, Makrophagen) ist das 
vorherrschende PDE-lsoenzym der Typ 4 (Torphy,JT and Undem,BJ, 
Phosphordiesterase inhibitors: new opportunities for the treatment of 
asthma. Thorax 1991, 46:512-523). Die Hemmung der PDE 4 durch 
geeignete Inhibitoren wird daher als wichtiger Ansatz zur Therapie einer 
Vielzahl allergisch induzierter Erkrankungen betrachtet (Schudt,Ch, Dent,G, 
Rabe,K, Phosphodiesterase Inhibitors, Academic Press London 1996). 

Eine wichtige Eigenschaft von Phosphodiesterase 4 Inhibitoren ist die 
Hemmung der Freisetzung von Tumornekrosefaktor a (TNFa) aus 
Entzundungszellen. TNFa ist ein bedeutendes pro-inflammatorisches 
Cytokin, das eine Vielzahl biologischer Prozesse beeinflusst. Freigesetzt 
wird TNFor zum Beispiel aus aktivierten Macrophagen, aktivierten 
T-Lymphozyten, Mastzellen, Basophilen, Fibroblasten, Endothelzellen und 
Astrozyten im Gehirn. Es wirkt selbst aktivierend auf Neutrophile, 
Eosinophile, Fibroblasten und Endothelzellen, wodurch verschiedene 
gewebezerstorende Mediatoren freigesetzt werden. In Monozyten, 
Macrophagen und T-Lymphozyten bewirkt TNFa die vermehrte Produktipn 
von weiteren pro-inflammatorischen Cytokinen, wie GM-CSF 
(Granulocy-macrophage colony-stimulating factor) oder lnterleukin-8, 
Aufgrund seiner entzundungsfordernden und katabolischen Wirkung spielt 
TNFa bei einer Vielzahl von Erkrankungen, wie Entzundungen der 
Atemwege, Entzundungen der Gelenke, endotoxischer Schock, 
GewebsabstoBungen, AIDS und zahlreichen anderen immunologischen 
Erkrankungen, eine zentrale Rolle. Fur die Therapie solcher mit TNFa 
verbundener Erkrankungen sind Inhibitoren der Phosphodiesterase 4 somit 
ebenfalls geeignet. 



Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (chronic obstructive pulmonary 
diseases, COPD) sind in der Bevolkerung weit verbreitet und haben auch 
eine grolSe okononnische Bedeutung. So verursachen COPD-Erkrankungen 
ca. 1 0-1 5 % aller Krankheltskosten In den entwickelten Landern und ca. 25 
% aller Todesfalle In den USA sind auf diese Ursache zuruckzufuhren 
(Norman, P: COPD: New developments and therapeutic opportunities. Drug 
News Perspect. 1 1 (7), 431-437, 1998), allerdings sind die Patlenten zum 
Todeszeltpunkt meist uber 55 Jahre alt (Nolte,D: Chronische Bronchitis - 
eine Volkskrankheit multifaktorieller Genese, Atemw.-Lungenkrkh. 20 (5), 
260-267, 1 994). Die WHO schatzt ein, dass COPD innerhalb der nachsten 
20 Jahre die dritthaufigste Todesursache sein wird. 

Unter dem Krankheitsbild der chronisch obstruktlven Lungenerkrankungen 
(COPD) werden verschledene Krankheltsbllder von chronischen 
Bronchltiden mit den Symptomen Husten und Auswurf sowie 
fortschreitender und irreversibler Verschlechterung der Lungenfunktlon 
'besonders betroffen ist die Expiration) zusammengefasst. Der 
Krankheitsverlauf Ist schubformlg und oft durch bakterielle Infektionen 
kompliziert (Rennard,Si: COPD: Overview of definitions. Epidemiology, and 
factors influencing its development. Chest, 113 (4) Suppl., 235S-241S, 
1 998). Im Verlauf der Erkrankung nimmt die Lungenfunktlon stetig ab, die 
Lunge wird zunehmend emphysematos und die Atemnot der Patienten wird 
offensichtllch. DIese Erkrankung beelntrachtigt deutllch die Lebensqualltat 
der Patienten (Kurzatmigkelt, geringe Belastbarkeit) und verkurzt signlflkant 
deren Lebenserwartung. Der Hauptrlsikofaktor neben Umweltfaktoren ist 
das Rauchen (Kummer,F: Asthma und COPD. Atemw.-Lungenkrkh. 20 (5), 
299-302, 1994; Rennard,SI: COPD: Overview of definitions. Epidemiology, 
and factors Influencing its development. Chest, 113 (4) Suppl., 235S- 
241 S, 1998 ) und daher sind Manner deutllch haufiger betroffen als 
Frauen. Durch die Veranderung der Lebensgewohnheiten und den Anstleg 
der Anzahl der Raucherinnen wird sich dieses Blld jedoch in Zukunft 
verschieben. 



Die gegenwartige Therapie zielt nur auf die Linderung der Symptome, ohne 
ursachlich in die Progression der Erkrankung einzugreifen. Der Einsatz von 
langwirkenden Beta2-Agonisten (z.B. Salmeterol), eventuell in Kombination 
mit muscarinergen Antagonisten (z. B. Ipratropium), verbessert die 
Lungenfunktion durch Bronchodilatation und wird routinemaBig eingesetzt 
(Norman, P: COPD: New developments and therapeutic opportunities, Drug 
News Perspect. 1 1 (7), 431-437, 1998)- Bine groSe Rolle bei den COPD- 
Schiiben spielen bakterielle Infektionen, die mit Antibiotika behandelt 
werden mussen (Wilson, R: The role of infection in COPD, Chest, 113 (4) 
SuppL, 242S-248S, 1998; Grossman, RF: The value of antibiotics and the 
outcomes of antibiotic therapy in exacerbations of COPD, Chest, 113 (4) 
SuppL, 249S-255S, 1998). Die Therapie dieser Erkrankung ist bisher noch 
unbefriedigend, besonders im Hinblick auf die stetige Abnahme der 
Lungenfunktion. Neue Therapieansatze, die an Entziindungsmediatoren, 
Proteasen oder Adhasionsmolekulen angreifen, konnten sehr 
erfolgversprechend sein (Barnes, PJ: Chronic obstructive disease: new 
portunities for drug development, TiPS 10 (19), 415-423, 1998). 

Unabhangig von den die Erkrankung komplizierenden bakteriellen 
Infektionen findet man in den Bronchien eine chronische Entzundung, 
welche durch neutrophile Granulozyten dominiert wird. Fur die 
beobachteten strukturellen Veranderungen in den Atemwegen (Emphysem) 
werden unter anderem die durch neutrophile Granulozyten freigesetzten 
Mediatoren und Enzyme verantwortlich gemacht. Die Hemmung der 
Aktivitat der neutrophilen Granulozyten ist somit ein rationaler Ansatz, um 
ein Fortschreiten der COPD (Verschlechterung der 
Lungenfunktionparameter) zu verhindern oder zu verlangsamen. Ein 
wichtiger Stimulus fur die Aktivierung der Granulozyten ist das 
pro-inflammatorische Cytokin TNFa (tumour necrosis factor). So ist 
bekannt, dass TNFcr die Bildung von Sauerstoff-Radikalen durch neutrophile 
Granulozyten stimuliert (Jersmann,HPA; Rathjen,DA and Ferrante, A: 
Enhancement of LPS-induced neutrophil oxygen radical production by 



TNFa, Infection and Immunity, 4, 1744-1747, 1998). PDE4-lnhibitoren 
konnen sehr wirksam die Freisetzung von TNFa aus einer Vielzahl von 
Zellen hemmen und somit die Aktivitat der neutrophilen Granulozyten 
unterdrucken. Der unspezifische PDE-lnhibitor Pentoxifylline ist in der Lage, 
sowohl die Bildung von Sauerstoff-Radikalen als auch die 
Phagozytosefahigkelt von neutrophilen Granulozyten zu hemmen 
(Wenisch,C; Zedtwitz-Liebenstein,K; Parschalk,B and Graninger,W: Effect 
of pentoxifylline in vitro on neutrophil reactive oxygen production and 
phagocytic ability assessed by flow cytometry, Clin. Drug Invest., 
13(2):99-104, 1997). 

Es sind bereits verschiedene PDE 4-lnhibitoren bekannt. Vorrangig handelt 
es sich dabei um Xanthin-Derivate, Rolipram-Analoge oder 
Nitraquazon-Abkommlinge (Ubersicht in: Karlsson, J-A, Aldos,D, 
Phosphodiesterase 4 inhibitors for the treatment of asthma, Exp. Opin. 
Ther. Patents 1997, 7: 989-1003). Keine dieser Verbindungen konnte 
bisher bis zur klinischen Anwendung gebracht werden. Es musste 
festgestellt werden, dass die bekannten PDE 4-lnhibitoren auch 
verschiedene Nebenwirkungen, wie Nausea und Emesis, besitzen, die 
bisher nicht ausreichend zuriickgedrangt werden konnten. Deshalb ist die 
Entdeckung neuer PDE 4-lnhibitoren mit besserer therapeutischer Breite 
erforderlich. 

lndol-3-ylglyoxylsaureamide und Verfahren zu deren Herstellung wurden 
bereits mehrfach beschrieben. In alien Fallen wurden in 3-Position 
unsubstituierte Indole, die durch Substitution in der Position 1 eines 
kommerziell erhaltlichen Indols synthetisiert werden, durch Umsetzung mit 
Oxalsaurehalogeniden in lndol-3-ylglyoxylsaure-halogenide iiberfuhrt, die 
anschlielSend durch Reaktion mit Ammoniak bzw. mit primaren oder 
sekundaren Aminen die entsprechenden lndol-3-ylglyoxylsaureamide 
ergeben (Schema 1). 



Schema 1 




X = Halogen 



So werden in den Patenten US 2,825,734 und US 3,1 88,31 3 verschiedene 
lndol-3-ylglyoxylsaureamide beschrieben, die gennaB Schema 1 hergestellt 
warden. Diese Verbindungen wurden als Zwischenprodukte fur die 
Herstellung von durch Reduktionen entstehenden Indolderivaten 
verwendet. Auch im Patent US 3,642,803 werden lndol-3- ylglyoxylsaure- 
amide beschrieben. 

In Farmaco 22 (1967), IIQ-IA-A- wird die Herstellung von S-Methoxyindol- 
3-ylglyoxylsaureamiden beschrieben. Erneut wird das verwendete 
Indol-Derivat mit Oxalylchlorid umgesetzt und das entstandene lndol-3- 
ylglyoxylsaurechlorid mit einem Amin zur Reaktion gebracht. 

Weiterhin werden auch im Patent US 6,008,231 lndol-3-ylglyoxylsaure- 
amide und Verfahren zu deren Herstellung beschrieben. Wiederum werden 
die in Schema 1 dargestellten Reaktionsschritte und -bedingungen 
verwendet. 4- bzw. 7-Hydroxyindol-Derivate werden nicht beschrieben. 

Substituierte 5-Hydroxyindolyl-glyoxyisaureamide und 6- Hydroxyindolyl- 
glyoxylsaureamide sowie Verfahren zu deren Herstellung und deren 
Verwendung als PDE 4-lnhibitoren wurden erstmals in der Patentanmeldung 
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DE 198 18 964 A1 beschrieben. 4- bzw. 7-Hydroxyindol-Derivate, deren 
Herstellung und Verwendung, werden jedoch nicht offenbart. 
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Die Erfindung betrifft substituierte Hydroxyindole der allgemeinen Formel 1 




worin 

n == 1 Oder 2 sein kann, und 

(i) fur -Ci.io*Alkyl, geradkettig oder verzweigtkettig steht, 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert mit -OH, -SH, -NH2, 
-NHC^.e-Alkyl, -N(Ci.6-AIkyl)2, -NHC6.i4Aryl, -N{C6,i4Aryl)2, 
-N(Ci6Alkyl)(C6i4Aryl), -NO2, -CN, -F, -CI, -Br, -I, -O-C^e-Alkyl, 
-0-C6.i4-Aryl, -S-C^.g-Alkyl, -S-Cg^MAryl, -SO3H, -S02Ci.6Alkyl, 
-S02C6.i4Aryl, -OS02CT,6Alkyl, -OS02C6.,4Aryl, -COOH, 
-(COCigAlkyl, -OlCOCi.gAlkyl, mit mono-, bi- oder tricyclischen 
gesattigten oder ein- oder mehrfach ungesattigten Carbocyclen mit 
3-14 Ringgliedern, mit mono-, bi- oder tricyclischen gesattigten oder 
ein- Oder mehrfach ungesattigten Heterocyclen mit 5-1 5 Ringgliedern 
und 1-6 Heteroatomen, die vorzugsweise N, O und S, sind, 
wobei die C6.i4Aryl-Gruppen und die carbocyclischen und 
heterocyclischen Substituenten ihrerseits gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit -C^.e-Alkyl, -OH, -NH2, -NHCi.e-AlkyI, -N(Ci.6-AIkyl)2, 
-NO2, -CN, -F, -CI, -Br, -I, -0-Ci.6-Alkyl, -S-C^g-Alkyl, -SO3H, 
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-S02Ci.6Alkyl, -OS02Ci.6Alkyl, -COOH, -(COCi.sAlkyI, 
-0(C0)Ci.5Alkyl substituiert sein konnen, und wobei die 
Alkylgruppen an den carbocyclischen und heterocyclischen 
Substituenten ihrerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit -OH, 
-SH, -NH2, -F, -CI, -Br, -I, -SO3H, -COOH substituiert sein konnen, 
Oder 



"li 



(ii) fur -C2.io-Alkenyl, ein oder mehrfach ungesattigt, geradkettig oder 
verzweigtkettig steht, 

10 gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert mit -OH, -SH, -NH2, 

-NHC,.6-Alkyl, -N(C,.6-Alkyl)2, -NHC6.i4Aryl, -N(C6.i4Aryl)2, 
-N(Ci.6Alkyl)(C6.i4Aryl), -NO2, -CN, -F, -CI, -Br, -I, -O-C^.g-Alkyl, 
-0-C6.i4-Aryl, -S-C^.g-Alkyl, -S-C6.i4Aryl, -SO3H, -S02Ci.6Alkyl, 
-S02C6.i4Aryl, -OSOzCi.gAlkyl, -OS02C6.i4Aryl, -COOH, -{COC^.gAlkyl 

15 -0{C0)Ci.5Alkyl, mit mono-, bi- oder tricyclischen gesattigten oder 

ein- Oder mehrfach ungesattigten Carbocyclen mit 3-14 Ringgliedern, 
mit mono-, bi- oder tricyclischen gesattigten oder ein- oder mehrfach 
ungesattigten Heterocyclen mit 5-15 Ringgliedern und 1-6 
Heteroatomen, die vorzugsweise N, O und S sind, 

20 wobei die C6.i4Aryl-Gruppen und die carbocyclischen und 

heterocyclischen Substituenten ihrerseits gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit -C^.g-Alkyl-OH, -NH2/ -NHC^.e-Alkyl, -N{Ci.6-Alkyl)2, 
-NO2, -CN, -F, -CI, -Br, -I, -0-Ci.e-Alkyl, -S-C^e-Alkyl, -SO3H, 
-S02Ci.6Alkyl, -0S02Ci.6Alkyl, -COOH, -{COC^sAlkyl, 

25 -0(C0)Ci.5Alkyl substituiert sein konnen, 

steht, und wobei die Alkylgruppen an den carbocyclischen und 
heterocyclischen Substituenten ihrerseits gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit -OH, -SH, -NH2, -F, -CI, -Br, -I, -SO3H, -COOH 
substituiert sein konnen. 



30 



und R^ 

(i) jeweils unabhangig fur Wasserstoff oder -C^.g-Alkyl, 



gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert mit -OH, -SH, 
-NHCi.e-AlkyI, -N(Ci.6-Alkyl)2, -NO^. -CN, -F, -CI, -Br, -I, -O-C^.g-Alkyl, 
-S-Ci.6-Alkyl, -Phenyl, -Pyridyl, 
-Phenyl, 

gegebenenfalls ein- oder nnehrfach substituiert nnit -Ci.gAlkyI, -OH, 
-SH, -NH2, -NHCi.3-Alkyl, -N(Ci.3-Alkyl)2, -NO2, -ON, -COOH, -COOCi. 
aAlkyl, -F, -CI, -Br, -I, -O-C^.a-Alkyi, -S-Ci.3-Alkyl, -0(C0)-Ci.3-Alkyl, 
-Pyridyl, 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert mit -C^.g-Alkyl, -OH, 
-SH, -NO2, -CN, -COOH, -COOCi.aAlkyI, -F, -CI, -Br, -I, -0-Ci.3-Alkyl, 
-S-Ci.3-Alkyl, -0{C0)-Ci.3-Alkyl, 

bedeuten, wobei nur einer von und fur Wasserstoff steht und 
wobei die Alkylgruppen an den carbocyclischen und 
heterocyclischen Substituenten ihrerseits gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit -OH, -SH, -NH2, -F, -CI, -Br, -I, -SO3H, -COOH, -(CO)Ci. 
g-AlkyI Oder -0{C0)Ci.5-Alkyl substituiert sein konnen, steht, oder 

(ii) NR^R^ zusammen einen gesattigten oder ungesattigten funf- oder 
sechsgliedrigen Ring bilden, der bis zu 3 Heteroatome, vorzugsweise 
N, S und O enthalten kann, gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
-Ci.3-Alkyl, -OH, -SH, -NO2, -CN, -COOH, -COOC^.gAlkyl, -F, -CI, -Br, 
-\, -0-Ci.3-Alkyl, -S-Ci.3-Alkyl, oder -0{CO)-Ci.3-Alkyl substituiert, 

R* und R^ fur -H oder -OH stehen, wobei mindestens einer von beiden 
— OH sein muss. 

Vorzugsweise hat n bei den Verbindungen 1 die Bedeutung 2. Weiterhin 
bevorzugt hat R"^ die Bedeutung -OH und R^ die Bedeutung H. NR^R^ steht 
vorzugsweise fur eine mit einem oder mehreren Halogenatomen, z.B. F, CI, 
Br, I substituierte Phenylamino- oder Pyridylaminogruppen. R^ ist 
gunstigerweise ein substituierter Benzylrest, wobei ein Substituent am 
Phenylring vorzugsweise in ortho-Position zur Benzyl-Methylengruppe 
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steht. Besonders bevorzugt sind weiterhin auch die in den experimentellen 
Beispielen genannten Verbindungen. 

Weiterhin betrifft die Erfindung die physiologisch vertraglichen Saize der 
Verbindungen gemaS Formel 1- 

Die physiologisch vertraglichen SaIze werden in ubiicher Weise durch 
Neutralisation der Basen mit anorganischen oder organischen Sauren bzw. 
durch Neutralisation der Sauren mit anorganischen oder organischen Basen 
erhalten. Als anorganische Sauren kommen zum Beispiel Salzsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Bromwasserstoffsaure, als organische 
Sauren zum Beispiel Carbon-, Sulfo- oder Sulfonsaure, wie Essigsaure, 
Weinsaure, Milchsaure, Propionsaure, Glykolsaure, Malonsaure, 
Maleinsaure, Fumarsaure, Gerbsaure, Succinsaure, Alginsaure, 
Benzoesaure, 2-Phenoxybenzoesaure, 2-Acetoxybenzosaure, Zimtsaure, 
Mandelsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Salicylsaure, 3-Aminosalicyisaure, 
Ascorbinsaure, Embonsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Oxalsaure, 
Aminosauren, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 2- Hydroxyethan- 
sulfonsaure, Ethan-1 ,2-disulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 4-Methylbenzol- 
sulfonsaure oder Naphthalin'2-sulfonsaure infrage. Als anorganische Basen 
kommen zum Beispiel Natronlauge, Kalilauge, Ammoniak sowie als 
organische Basen Amine, bevorzugt jedoch tertiare Amine, wie 
Trimethylamin, Triethylamin, Pyridin, N,N-Dimethylanilin, Chinolin, 
Isochinolin, a-Picolin, ;ff-Picolin, K-Picolin, Chinaldin oder Pyrimidin infrage. 

Des Weiteren konnen physiologisch vertragliche SaIze der Verbindungen 
gemaR Formel 1 dadurch gewonnen werden, dass Derivate, die tertiare 
Amino-Gruppen besitzen, in an sich bekannter Weise mit 
Quaternierungsmittein in die entsprechenden quaternaren Ammoniumsalze 
uberfuhrt werden. Als Quaternierungsmittel kommen beispielsweise 
Alkylhalpgenide, wie Methyliodid, Ethylbromid und n-Propylchlorid, aber 



auch Arylalkylhalogenide, wie Benzylchlorid oder 2-Phenylethylbromid, 
infrage. 

Weiterhin betrifft die Erfindung von den Verbindungen der Formel 1, die 
ein asymmetrisches Kohlenstoffatom enthalten, die D-Fornn, die L-Form und 
D,L-Mischungen sowie im Falle mehrerer asymmetrischer Kohlenstoffatonne 
die diastereomeren Formen. Diejenigen Verbindungen der Formel 1, die 
asymmetrische Kohlenstoffatonne enthalten und in der Regel als Razemate 
anfallen, konnen in an sich bekannter Weise, beispielsweise mit einer 
optisch aktiven Saure in die optisch aktiven Isomeren, getrennt warden. Es 
ist aber auch moglich, von vornherein sine optisch aktive 
Ausgangssubstanz einzusetzen, wobei dann als Endprodukt eine 
entsprechende optisch aktive beziehungsweise diastereomere Verbindung 
erhalten wird. 

Fur die erfindungsgemaBen Verbindungen wurden pharnnakologisch 
bedeutende Eigenschaften gefunden, die therapeutisch genutzt werden 
konnen. Die Verbindungen gemaB Formel 1 konnen alleine, in Kombination 
untereinander oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen eingesetzt 
werden. Die erfindungsgemaSen Verbindungen sind Inhibitoren der 
Phosphodiesterase 4. Es ist daher Gegenstand dieser Erfindung, dass die 
Verbindungen gemaS Formel 1 und deren Saize sowie pharmazeutische 
Zubereitungen, die diese Verbindungen oder deren SaIze enthalten, zur 
Behandlung von Erkrankungen verwendet werden konnen, bei denen eine 
Inhibition der Phosphodiesterase 4 niitzlich ist. 

Zu diesen Erkrankungen gehoren beispielsweise Gelenksentzundungen, 
einschlieBljch Arthritis und rheumatoide Arthritis, sowie andere arthritische 
Erkrankungen, wie rheumatoide Spondylitis und Osteoarthritis. Weitere 
Anwendungsmoglichkeiten sind die Behandlung von Patienten, die unter 
Osteoporose, Sepsis, septischem Schock, gramnegativer Sepsis, toxischem 
Schocksyndrom, Atemnotsyndrom, Asthma oder anderen chronischen 
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pulmonalen Erkrankungen, wie etwa COPD, Knochenresorptions- 
Krankheiten oder Transplantat-AbstoSungsreaktionen oder anderen 
Autoimmunerkrankungen, wie Lupus erythematosus. Multiple Sklerose, 
Glomerulonephritis und Uveitis, insulin abhangigem Diabetes mellitus sowie 
chronischer Demyelinisierung leiden. 

AuBerdem konnen die erfindungsgemaSen Verbindungen auch zurTherapie 
von Infektionen, wie Virusinfektionen und Parasiten-lnfektionen, 
beispielsweise zur Therapie von Malaria, Leishmaniasis, 
infektionsbedingtem Fieber, infektionsbedingten Muskelschmerzen, AIDS 
und Kachexien sowie von nichtallergischer Rhinitis eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen konnen auch als Bronchodilatatoren 
und zur Asthma-Prophylaxe eingesetzt werden. 

Die Verbindungen gemaS Forme! J. sind weiterhin Inhibitoren der 
Akkumulation von Eosinophilen sowie deren Aktivitat. Demzufolge konnen 
die erfindungsgemaSen Verbindungen auch bei Erkrankungen eingesetzt 
werden, bei denen Eosinophile eine Rolle spielen. Zu diesen Erkrankungen 
gehoren beispielsweise entzundliche Atemwegserkrankungen, wie Asthma 
bronchiale, allergische Rhinitis, allergische Konjunktivitis, atopische 
Dermatitis, Ekzeme, allergische Angiitis, durch Eosinophile vermittelte 
Entziindungen, wie eosinophile Fasciitis, eosinophile Pneumonie und PIE- 
Syndrom {Pulmonale Infiltration mit Eosinophilie), Urtikaria, ulcerative 
Colitis, die Crohn-Krankheit und proliferative Hauterkrankungen, wie 
Psoriasis oder Keratosis. 

Gegenstand dieser Erfindung ist es auBerdem, dass die Verbindungen 
gemalS Forme! J_ und deren Saize auch die LPS-induzierte pulmonale 
Neutrophilen-lnfiltration bei Ratten in vivo inhibieren konnen. Die 
gefundenen pharmakologisch bedeutsamen Eigenschaften belegen, dass 
die Verbindungen gemaS Formal 1 und deren SaIze sowie pharmazeutische 
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Zubereitungen, die diese Verbindungen oder deren Saize enthalten, zur 
Behandlung von chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen therapeutisch 
genutzt werden konnen. 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen besitzen weiterhin neuroprotektive 
Eigenschaften und konnen zur Therapie von Krankheiten verwendet 
werden, bei denen Neuroprotektion nCitzlich ist. Solche Erkrankungen sind 
beispielsweise senile Demenz (Alzheimer's Krankheit), 
Gedachtnisschwund, Parkinson's Krankheit, Depressionen, Schlaganfalle 
und Claudikatio intermittens. 

Weitere Anwendungsmoglichkeiten der erfindungsgemaSen Verbindungen 
sind die Prophylaxe und Therapie von Prostata-Krankheiten, wie 
beispielsweise benigne Prostata-Hyperplasie, Pollakisurie, Nocturie sowie 
die Behandlung von Inkontinenz, von durch Harnsteine ausgelosten Koliken 
und von mannlichen und weiblichen sexuellen Dysfunktionen. 

SchliefSlich konnen die erfindungsgemafSen Verbindungen ebenfalls zur 
Inhibition der Entstehung einer Arzneimittelabhangigkeit bei wiederholtem 
Einsatz von Analgetika, wie beispielsweise Morphin, sowie zur 
Verringerung der Toleranzentwicklung beim wiederholten Einsatz von 
diesen Analgetika verwendet werden. 

Zur Herstellung der Arzneimittel wird neben den ubiichen Hilfsmittein, 
Trager- und Zusatzstoffen eine wirksame Dosis der erfindungsgemaRen 
Verbindungen oder deren SaIze verwendet. Die Dosierung der Wirkstoffe 
kann je nach Verabfolgungsweg, Alter, Gewicht des Patienten, Art und 
Schwere der zu behandelnden Erkrankungen und ahnlichen Faktoren 
variieren. Die tagliche Dosis kann als einmal zu verabreichende Einzeldosis 
oder unterteiit in zwei oder mehrere Tagesdosen gegeben werden und 
betragt in der Regel 0,001-100 mg. Besonders bevorzugt werden 
Tagesdosierungen von 0,1 -50 mg verabreicht. 
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Als Applikationsform kommen orale, parenterale, intravenose, 
transdermale, topische, inhalative und intranasale Zubereitungen infrage. 
Besonders bevorzugt werden topische, inhalative und intranasale 
Zubereitungen der erfindungsgemaSen Verbindungen verwendet. Zur 
Anwendung kommen die iiblichen galenischen Zubereitungsformen, wie 
Tabletten, Dragees, Kapsein, dispergierbare Pulver, Granulate, wassrige 
Losungen, wassrige oder olige Suspensionen, Sirup, Safte oder Tropfen. 

Feste Arzneiformen konnen inerte Inhalts- und Tragerstoffe enthalten, wie 
z.B. Calciumcarbonat, Calciumphosphat, Natriumphosphat, Lactose, 
Starke, Mannit, Alginate, Gelatine, Guar-Gummi, Magnesium- oder 
Aluminiumstearat, Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsauren, 
Silikonol, hdhermolekulare Fettsauren (wie Stearinsaure), Gelatine, Agar- 
Agar Oder pflanzliche oder tierische Fette und Ole, feste hochmolekulare 
Polymere (wie Polyethylenglykol); fur orale Applikation geeignete 
Zubereitungen konnen ge wunschtenf alls zusatzliche Geschmacks- und/oder 
SuBstoffe enthalten, 

Flussige Arzneiformen konnen sterilisiert sein und/oder gegebenenfalls 
Hilfsstoffe, wie Konservierungsmittel, Stabilisatoren, Netzmittel, 
Penetrationsmittel, Emulgatoren, Spreitmittel, Losungsvermittler, Saize, 
Zucker oder Zuckeralkohole zur Regelung des osmotischen Drucks oder zur 
Pufferung und/oder Viskositatsregulatoren enthalten. 

Derartige Zusatze sihd zum Beispiel Tartrat- und Citrat-Puffer, Ethanol, 
Komplexbiidner (wie Ethylendiamin-tetraessigsaure und deren nicht- 
toxische SaIze). Zur Regelung der Viskositat kommen hochmolekulare 
Polymere infrage, wie beispielsweise flussiges Polyethylenoxid, 
mikrokristalline Cellulosen, Carboxymethylcellulosen, Polyvinylpyrrolidone, 
Dextrane oder Gelatine. Feste Tragerstoffe sind zum Beispiel Starke, 
Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsauren, 
hdhermolekulare Fettsauren (wie Stearinsaure), Gelatine, Agar-Agar, 
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Calciumphosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette, teste 
hochmolekulare Polymere, wie PolyethylenglykoL 

Olige Suspensionen fur parenterale oder topische Anwendungen konnen 
vegetabile synthetische oder semisynthetische Ole, wie beispielsweise 
flussige Fettsaureester mit jeweils 8 bis 22 C-Atomen in den 
Fettsaureketten, zum Beispiel Palmitin-, Laurin-, Tridecyl-, Margarin-, 
Stearin-, Arachin-, Myristin-, Behen-, Pentadecyl-, Linol-, Elaidin-, Brasidin-, 
Eruca- oder Olsaure, die mit ein- bis dreiwertigen Alkoholen mit 1 bis 6 
C-Atomen, wie beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol, 
Pentanol oder deren Isomere, Glycol oder Glycerol verestert sind, sein. 
Derartige Fettsaureester sind beispielsweise handelsubliche Miglyole, 
Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Isopropyistearat, PEG 6-Caprinsaure, 
Capryl/ Caprinsaureester von gesattigten Fettalkoholen, 
Polyoxyethylenglycerol-trioleate, Ethyloleat, wachsartige Fettsaureester, 
wie kunstliches Entenburzeldrusenfett, Kokosfettsaure-isopropylester, 
Olsaureoleylester,6lsauredecylester,IVIilchsaureethylester,Dibutylphthalat, 
Adipinsaurediiso-propylester, Polyol-Fettsaureester u.a. Ebenso geeignet 
sind Silikonole verschiedener Viskositat oder Fettalkohole, wie 
Isotridecylalkohol, 2-Octyldodecanol, Cetylstearyl-Alkohol oder 
Oleylalkohol, Fettsauren, wie beispielsweise Olsaure. Weiterhin konnen 
vegetabile Ole, wie Rizinusol, Mandelol, Olivenol, Sesamol, 
Baumwollsaatol, Erdnussol oder Sojabohnenol, Verwendung finden. 

Als Losungsmittel, Gelbildner und Losungsvermittler kommen Wasser oder 
mit Wasser mischbare Losungsmittel infrage. Geeignet sind zum Beispiel 
Alkohole, wie beispielsvyeise Ethanol oder Isopropylalkohol, Benzylalkohol, 
2-OctyIdodecanol, Polyethylenglykole, Phthalate, Adipate, Propylenglykol, 
Glycerin, Di- oder Tripropylenglykol, Wachse, Methylcellosolve, Cellosolve, 
Ester, Morpholine, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, 
Tetrahydrofuran, Cyclohexanon etc. 
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Als Filmbildner konnen Celluloseether verwendet werden, die sich sowohl 
in Wasser als auch in organischen Losungsmittein losen bzw. anquellen 
konnen, wie beispiels weise Hydroxypropylnnethylcellulose, Methylcellulose, 
Ethylcellulose oder losliche Starken. 

Mischfornnen zwischen Gel- und Filmbildnern sind durchaus ebenfalls 

mogllch. Hier konnmen vor allem ionische Makromolekule zur Anwendung, 

wie z. B. Natriumcarboxy methy Icellulose, Polyacrylsaure, 

Polymethacrylsaure und deren Seize, Natriumamylopektinsemiglykoiat, 

Alginsaure oder Propylengiykol-Alginat als Natriumsalz, Gunnmi arabicum, 

Xanthan-Gunnmi, Guar-Gummi oder Carrageenan. Als weitere 

Formuiierungshilfsmittel konnen eingesetzt werden: Glycerin, Paraffin 

unterschiedlicher Viskositat, Triethanolamin, Collagen, Allantoin, 

Novantisolsaure. Auch die Verwendung von Tensiden, Emulgatoren oder 

Netzmittein kann zur Formulierung notwendig sein, wie z. B. von Na- 

Laurylsulfat, Fettaikohoiethersulfaten, Di-Na-N-lauryl-R-iminodipropionat, 

polyoxyethyliertes Rizinusol oder Sorbitan-Monooleat, Sorbitan- 

Monostearat, Polysorbaten (z. B. Tween), Cetylalkohol, Lecithin, 

Glycerinmonostearat, Polyoxyethylenstearat, Alkylphenolpolyglykolether, 

Cetyltrimethylammoniumchlorid oder Mono-/ Dialkylpolyglykolether- 

orthophosphorsaure-monoethanolaminsalzen. Stabilisatoren, wie 

Montmorillonite oder kolloidale Kieselsauren, zur Stabilisierung von 

Emulsionen oder zur Verhinderung des Abbaus der aktiven Substanzen, wie 

« 

Antioxidantien, beispielsweise Tocopherole oder Butylhydroxyanisol, oder 
Konservierungsmittei, wie p-Hydroxybenzoesaure-ester, konnen ebenfalls 
zur Zubereitung der gewunschten Formulierungen eingesetzt werden. 

Zubereitungen zur parenteralen Applikation konnen in separaten 
Dosiseinheitsformen, wie z. B. Ampullen oder Vials, vorliegen. 
Vorzugsweise werden Losungen des Wirkstoffes verwendet, bevorzugt 
wassrige Losungen und vor allem isotonische Losungen, aber auch 
Suspensionen. Diese Injektionsformen konnen als Fertigpraparat zur 
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Verfijgung gestellt werden oder erst direkt vor der Anwendung durch 
Mischen der wirksamen Verbindung, zum Beispiel des Lyophilisats, 
gegebenenfalls mit weiteren fasten Tragerstoffen, mit dem gewunschten 
Losungs- oder Suspensionsmittel zubereitet werden. 

Intranasale Zubereitungen konnen als wassrige oder olige Losungen bzw. 
als wassrige oder olige Suspensionen vorliegen. Sie konnen auch als 
Lyophilisate vorliegen, die vor der Anwendung mit denn geeigneten 
Losungs- oder Suspensionsmittel zubereitet werden. 

Die Herstellung, Abfuilung und VerschlieBung der Praparate erfolgt unter 
den ubiichen antimikrobiellen und aspetischen Bedingungen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemaSen Verbindungen. 

ErfindungsgemaR werden die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 mit 
den zuvor dargestellten Bedeutungen von R\ R^, , R"^, R^ und n = 1 
hergestellt, 



indem Indol-3-carbonsauren der Formel 2 mit identischer Bedeutung von 




n 



1 
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2 



worin R"^ und fur -H, -OR® stehen, wobei mindestens einer von beiden 
-OR® sein muss und R® fiir eine Schutz- bzw. Abgangsgruppe, insbesondere 
AlkyI-, CycloalkyI-, ArylalkyI-, Aryl-, Heteroaryl-, Acyl-, Alkoxycarbonyl-, 
Aryloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, N-substituierte Aminocarbonyl-, Silyl-, 
Sulfonyl-Gruppen sowie Komplexbildner, wie zum Beispiel Verbindungen 
der Borsaure, der Phosphorsaure sowie kovalent oder koordinativ 
gebundene iVietaiie, wie Zink, Aluminium oder Kupfer steht, 

in an sich bekannter Weise mittels Saurechloriden, vorzugsweise mit 
Thionylchlorid oder Oxalylchlorid, zunachst in die analogen 
lndol-3-carbonsaurechloride der Forme! 3 uberfuhrt werden. 




3 



Aus den isolierten lndol-3-carbonsaurechloriden der Formel 3 entstehen 
nachfolgend durch Umsetzung mit einem primaren oder sekundaren Amin 
Verbindungen der allgemeinen Formel 1, mit den zuvor dargestellten 
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Bedeutungen von R\ R^, und n = 1 sowie der fiir Formel 2 und 3 
beschriebenen Bedeutung fur R"^ und R^. Die Reaktion verlauft vorteilhaft in 
Gegenwart einer Hilfsbase. AIs Hilfsbasen konnen ein Uberschuss des als 
Reaktionspartner verwendeten Annins, ein tertiares Amin, vorzugsweise 
Pyridin oder Triethylannin, sowie anorganische Basen, vorzugsweise 
Alkalihydroxide oder Alkalihydride, verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Fornnel 1 werden durch 
Abspaitung der noch in R"^ und/oder R^ enthaltenen Abgangsgruppe R® 
freigesetzt. 

Fur die Abspaitung des Substituenten - R^ werden sowohl Sauren als auch 
Basen, wie beispielsweise Bromwasserstoffsaure, Chlorwasserstoffsaure 
Oder Jodwasserstoffsaure bzw. Natronlauge, Kalilauge sowie Natrium- 
oder Kaliumcarbonat , aber auch aktivierende Lewis-Sauren, wie 
beispielsweise AICI3, BF3, BBr^ oder LiCI eingesetzt. Die 
Abspaltungsreaktion erfolgt jeweils in Abwesenheit oder in Gegenwart 
zusatzliciier Aktivatoren, wie beispielsweise Ethan-1 ,2-dithiol oder 
Benzylmercaptan sowie Etherspaltungen, nnittels Wasserstoff, unter 
erhohtem Druck oder unter Normaldruck, in Gegenwart eines geeigneten 
Katalysators, wie beispielsweise Palladium- oder Iridium-Katalysatoren. 

ErfindungsgemaS werden die Verbindungen der allgemeinen Fornnel 1 mi.t 
den zuvor dargestellten Bedeutungen von R\ R^, R^ und n = 2 hergestellt. 
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indem Indole der Formel 4 mit identischer Bedeutung von 




4 



worin R"* und fur -H, -OR® stehen, wobei mindestens einer von beiden 
-OR® sein muss und R® fur eine Schutz- bzw. Abgangsgruppe, 
insbesondere AlkyI-, CycloalkyI-, Arylalkyl-, Aryl-, Heteroaryl-, Acyl-, 
Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, N-substituierte 
Aminocarbonyl-, Silyl-, Sulfonyl-Gruppen sowie Komplexbildner, wie zum 
Beispie! Verbindungen der Borsaure/der Phosphorsaure sowie kovalent 
Oder koordinativ gebundene Metalle, wie Zink, Aluminium oder Kupfer 
steht, 

in an sich bekannter Weise durch Acylierung mit Oxalylchlorid zunachst in 
dieanalogen lndol-3-yl-glyoxylsaurechloride der Formel 5 uberfiihrt werden. 




5 



Aus den isolierten lndol-3-yl-glyoxylsaureclnloriden der Forme! 5 entstehen 
nachfolgend durch Umsetzung mit einem primaren oder sekundaren Amin 
Verbindungen der allgemeinen Formel 1 mit den zuvor dargestellten 
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Bedeutungen von R\ R^, und n = 2 sowie der fur Formel 4 und 5 
beschriebenen Bedeutung fur R"^ und R^. Die Reaktion verlauft vorteilhaft in 
Gegenwart einer Hilfsbase. Als Hilfsbasen konnen ein Uberschuss des als 
Reaktionspartner verwendeten Amins, ein tertiares Amin, vorzugsweise 
Pyridin oder Triethylannin, sowie anorganische Basen, vorzugsweise 
Alkalihydroxide oder Alkalihydride verwendet werden. 

Die erfindungsgemalJen Verbindungen der Formel 1 werden durch 
Abspaltung der noch in R"^ und/oder R^ enthaltenen Abgangsgruppe R^ 
freigesetzt. 

Fur die Abspaltung des Substituenten -R® werden sowohl Sauren als auch 
Basen, wie beispielsweise Bronnwasserstoffsaure, Chlorwasserstoffsaure 
Oder Jodwasserstoffsaure bzw. Natronlauge, Kalilauge sowie Natrium- 
oder Kaliumcarbonat, aber auch aktivierende Lewis-Sauren, wie 
beispielsweise AlCU, BF3, BBr3 oder LiCI, eingesetzt. Die 
Abspaltungsreaktion erfoigt jeweils in Abwesenheit oder in Gegenwart 
zusatzlicher Aktivatoren, wie beispielsweise Ethan-1 ,2-dithiol oder 
Benzylmercaptan sowie Etherspaltungen, mittels Wasserstoff, unter 
erhohtem Druck oder unter Nornnaldruck, in Gegenwart eines geeigneten 
Katalysators, wie beispielsweise Palladium- oder Iridium-Katalysatoren. 

Beispiele 

Beispiel 1 : Herstellung von N-(3,5-DichIorpyridin-4-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)- 
4-hydroxyindol-3-yl]-carbonsaureamid 

Es handelt sich um ein exemplarisches Herstellungsverfahren fur 
erfinduhgsgemaBe Verbindungen der Formel 1 mit n = 1 . 

3,22 g 4-Benzyloxy-1-(4-fiuorbenzyl)-indol-3-carbonsaure (8,6 mmol) 
werden in 1 5 ml Dichlormethan suspendiert. Unter Kuhlung mit Wasser 
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werden 1,8 ml Oxalylchlorid (17,4 mmol) zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 8 Stunden geruhrt. Dabei kristallisiert das 
4-Benzyloxy-1 -{4-fluorbenzyl)-indol- 3-carbonsaurechlorid aus. Es wird 
isolrert und in 18 ml Tetrahydrofuran (THF) gelost. 



1/14 g Natriumhydrid (60 %ig) werden in 21 ml THF suspendiert. Unter 
Ruhren bei ca. 10 °C wird eine Losung von 1,5 g 4-Amino-3,5- 
dichlorpyridin (8,6 mmol) in 21 ml THF zugetropft. Nach ca. 15 Minuten 
wird die zuvor hergestellte Losung des 4-Benzyloxy-l -(4-fluorbenzyl)- 
indol-3-carbonsaure-chlorides zum Reaktionsgemisch zugetropft. Danach 
wird das Ganze 3 Stunden am Ruckfluss gekocht. Nach Abkiihlung wird 
das Reaktionsgemisch mit 36 ml Essigsaureethylester und 36 ml Wasser 
versetzt. Die Phasen werden getrennt und die organische Phase mit Wasser 
gewaschen. Das Losungsmittel wird abdestilliert, der Riickstand aus 
Ethanol umkristallisiert und getrocknet. 

Das so gewonnene N-(3,5-Dichiorpyridin-4-yI)-[4-benzyloxy-1-(4- 
fluorbenzyl)-indol-3-yl]-carbonsaureamid wird in 100 ml Dichlormethan 
gelost. Es wird zum Ruckfluss erhitzt und eine Losung von 1 ml BBr^ in 10 
ml Dichlormethan zugetropft. Danach wird das Gemisch weitere 3 Stunden 
unter Ruhren zum Ruckfluss erhitzt. Nach Kiihlung auf 10 werden 100 
ml einer 1 M NaHCOg-Losung zugegeben, wodurch ein pH von 8-9 erreicht 
wird. Dabei muss die Temperatur unterhalb von 20 °C gehalten werden. Es 
werden noch 3 Stunden nachgeruhrt. Das auskristallisierte Produkt wird 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird 
aus Ethanol umkristallisiert. 



Ausbeute: 1,4 g ( 37,8 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 263-265 
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Beispiel 2: HerstellungvonN-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-I1-(4-chlorbenzyl)- 
7-hydroxyindoI-3-yl]-glyoxylsaureamid 

Es handelt sich um ein exemplarisches Herstellungsverfahren fCir 
erfindungsgemaSe Verbindungen der Formel J_ mit n = z: 

5,9 g 7-Ben2yloxy-1-(4-chlorbenzyl)-indol (17 mmol) warden in 50 ml tert. 
Butylmethylether gelost. Bei 0 °C wird unter Riihren eine Losung von 2,6 
ml Oxalylchlorid (30 mmol) in 10 ml tert. Butylmethylether zugetropft. 
Danach wird das Gemisch 2 Stunden am Ruckfluss gekocht. AnschlieBend 
wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Das entstandene 
7-Ben2yloxy-1-(4-chlorbenzyl)-indol-3-yl-glyoxylsaurechlorid wirdalsfester 
Riickstand erhalten, der in 50 ml Tetrahydrofuran (THF) suspendiert wird. 

Zu einer Suspension von 2,7 g Natriumhydrid in 80 ml THF wird bei — 5 °C 
eine Losung von 2,77 g 4-Amino-3,5-dichlorpyridin (17 mmol) in 20 ml 
THF zugetropft. Unter Riihren wird das Gemisch danach 1 Stunde lang auf 
20 °C temperiert. AnschlieBend wird die zuvor hergestellte Suspension des 
7-Benzyloxy-1-(4-chlorbenzyl)-indol-3-yl-glyoxylsaurechlorids bei ca. 0 °C 
zugetropft. SchlieSlich wird die Reaktionsmischung 4 Stunden am 
Ruckfluss gekocht. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt- Der 
Ruckstand wird mit 50 ml Essigsaureethylester und 50 ml Wasser verruhrt. 
Die Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert. Der 
Ruckstand wird aus Isopropanol umkristallisiert. 

Das so gewonnene N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-[7-benzyloxy-1-(4- 
chlorbenzyl)-indol-3-yl]- glyoxylsaureamid wird in 100 ml Dichlormethan 
gelost. Es wird zum Ruckfluss erhitzt und eine Losung von 1 ml BBr^ in 10 
ml Dichlormethan zugetropft. Danach wird das Gemisch weitere 3 Stunden 
unter Ruhren zum Ruckfluss erhitzt. Nach Kiihlung auf 10 °C werden 100 
ml einer 1 M NaHCOa-Losung zugegeben, wodurch ein pH von 8-9 erreicht 
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wird. Dabei muss die Temperatur unterhalb von 20 gehalten werden. Es 
werden noch 3 Stunden nachgeruhrt. Das auskristaliisierte Produkt wird 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird 
aus Ethanol umkristallisiert. 



Ausbeute: 3,8 g (47,5 % d. Th.) 
Schmelzpunkt: 245-247 °C 

Beispiel 3: Herstellung weiterer Verbindungen 

Unter Verwendung des angegebenen Herstellungsverfahrens konnen 
zahlreiche weitere Verbindungen der Formel 1 hergestellt werden, von 
denen folgende beispielhaft angefiihrt werden: 




Verbln- 
dung 






-R^ 


-R=* 


n 


1 


4-Fluorbenzyl- 


3,5-Dichlor-4-pyrldylamino- 


-H 


-OH 


1 


2 


4-Chlorbenzyl- 


3,5-Dichlor-4-pyridylamino- 


-OH 


-H 


2 


3 


4-ChIorben2yl- 


3,5-Dichlor-4-pyridylamino- 


-OH 


H 


1 


4 


4-Fluorbenzyl- 


3,5-Dichlor-4-pyridylamino- 


-H 


-OH 


2 


5 


4-Fluorben2yI- 


3,5-Dichlpr-4-pyridylamino- 


-OH 


H 


2 


6 


2-Fluorbenzyl- 


3,5-Dichlor-4-pyridylamino- 


-OH 


H 


2 



- 25 - 



7 


3-Nitrobenzyl- 


3,5-Dichlor-4-pyridylamino- 


-OH 


H 


2 


8 


2 , 6-Dif luorbenzyl- 


3,5-Dichlor-4-pyridylamlno- 


-OH 


H 


2 


9 


2 4-Difluorb6nzvl- 


3,5-Dichlor-4-pyridylamino- 


-OH 


H 


2 


10 


2-Chlorbenzyl- 


3,5-Dichlor-4-pyridylamino- 


-OH 


H 


2 


1 1 


2,6-Dichlorbenzyl- 


3,5-Dichlor-4-pyridylamino- 


-OH 


H 


2 


1 2 


2-Methylbenzyl- 


3,5-Dichlor-4-pyridylamino- 


-OH 


H 


2 


1 3 


2,6-Dimethylbenzyl 


3,5-DichIor-4-pyridylamino- 


-OH 


H 


2 


14 


n-Hexyl- 


3,5-Dichlor-4-pyridylamino- 


-OH 


H 


2 


15 


Isobutyl- 


3,5-Dichlor-4-pyridylamino- 


-OH 


H 


2 


16 


Cyclopropylmethyl- 


3,5-Dichlor-4-pyridylamino- 


-OH 


H 


2 


1 7 


4-Fluorb6nzyl- 


2,6-Dichlorphenylamino- 


-OH 


H 


2 


18 


2-Fluorbenzyl- 


2,6-Dtchlorphenylamino- 


-OH 


H 


2 


1 9 


2-Fluorbenzvl- 


4-Pyridyiamino- 


-OH 


H 


2 


20 


4- Pyrldyl methyl - 


3,5-Dichlor-4-pyridylam}no- 


-OH 


H 


2 


21 


4-Fluorbenzyl- 


Piperidyl- 


-OH 


H 


2 


22 


4-Hydroxybenzyl- 


3,5-Dichior-4-pyrldylamino- 


-OH 


H 


2 


23 


2-Chlor-6-fluorbenzyl- 


3,5-Dlchlor-4-pyridylamino- 


-OH 


H 


2 


24 


2-Trifluormethyl- 
benzyl- 


3, 5-Dichlor-4-py ridylamino- 


-OH 


H 


2 


25 


2-Fluorbenzyl- 


N-Methyl-4-pyridylamino- 


-OH 


H 


2 


26 


2-Fluorbenzyl- 


2,6-Dimethyl-4-pyridyl- 
amino- 


-OH 


H 


2 


27 


2-Carboxybenzyl- 


3,5-Dichlor-4-pyrldylamino- 


-OH 


H 


2 



Die erfindungsgemalSen Verbindungen sind starke Inhibitoren der 
Phosphodiesterase 4. Ihr therapeutisches Potential wird /n vivo 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind starke Inhibitoren der 
Phosphodiesterase 4. Ihr therapeutisches Potential wird in vivo 
beispielsweise durch die Hemmung der asthmatischen Spatphase-Reaktion 
(Eosinophilie) sowie durch die Hemmung der LPS-induzierten Neutrophilie 
Dei Katten belegt. " 



Beispiel 4: Inhibition der Phosphodiesterase 4 

Die PDE4-Aktivitat wird mit Enzympraparationen aus humanen 
10 polymorphkernigen Lymphocyten (PMNL) bestimmt. Humanes Blut (buffy 
coats) wurde mit Citrat anticoaguliert. Durch eine Zentrifugation bei 700 x 
/ g fiir 20 Minuten bei Raumtemperatur (RT) wird das thrombocytenreiche 

Plasma im Uberstand von den Erythrocyten und Leukozyten getrennt. Die 
PMNLs fur die PDE 4-Bestimmung werden durch eine folgende 
15 Dextransedimentation und anschlieSende Gradientenzentrifugation mit 
Ficoll-Paque isoliert. Nach einem zweimaligen Waschen der Zellen werden 
die noch enthaltenen Erythrocyten durch die Zugabe von 10 ml 
hypotonischem Puffer (155 mM NH4CI, 10 mM NaHCOa, 0,1 mM EDTA, 
pH = 7,4) innerhalb von 6 Minuten bei 4 °C lysiert. Die noch intakten 
20 PMNLs werden noch zwei Mai mit PBS gewaschen und mittels Ultraschall 
^ lysiert. Der Uberstand einer einstundigen Zentrifugation bei 4 bei 

48000 X g enthalt die cytosolische Fraktion der PDE 4 und wird fur die PDE 
4-Messungen eingesetzt. 

25 Die Phosphodiesteraseaktivitat wird mit einer modifizierten Methode der 
Firma Amersham Pharmacia Biotech, einem SPA-Assay (Scintillation 
Proximity Assay), durchgefuhrt. Die Reaktionsmischungen enthalten Puffer 
(50 mM Tris-HCI (pH 7,4), 5 mM MgCl2, 100//M cGMP), die Inhibitoren in 
variablen Konzentrationen und die entsprechende Enzympraparation. Durch 

30 die Zugabe des Substrates, 0.5//M [^H]-cAMP, wird die Reaktion gestartet. 
Das Endvolumen betragt 100 /yl. Testsubstanzen werden als 
Stammlosungen in DMSO angesetzt. Die DMSO-Konzentration im 
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Reaktionsgemisch betragt 1 % v/v. Bei dieser DMSO-Konzentration wird 
die PDE-Aktivitat nicht beeinfluSt. Nach dem Start der Reaktion mittels 
Substratzugabe werden die Proben 30 Minuten bei 37 °C inkubiert. Durch 
die Zugabe einer definierten Menge SPA-Beads wird die Reaktion gestoppt 
und die Kroben nach einer Slunde iin — Detacountcr gem e ss e n, — Die- 
unspezifische Enzymaktlvltat (der Blank) wird in Gegenwart von 100 /yM 
Rolipram ermittelt und von den Testwerten subtrahiert. Die 
Inkubationsansatze des PDE4-Assays enthalten 100 //M cGMP, um 
eventuelle Verunreinigungen durch die PDE 3 zu hemmen. 

Fur die erfindungsgemalSen Verbindungen warden bezuglich der Inhibition 
der Phosphodiesterase 4 IC50 - Werte im Bereich von 10"^ bis 10'^ M 
bestimmt. Die Selektivitat gegeniiber den PDE - Typen 3, 5 und 7 betragt 
Faktor 100 bis 10.000. 

Exemplarisch wurden fur ausgewahlte Anwendungsbeipiele die Ergebnisse 
zur Hemmung der PDE 4 in nachfolgender Tabelle zusammengestellt: 



Verbindung 


Hemmung der PDE 4 
IC50 Ijt/mol/l] 


2 


0,002 


4 


0,938 


5 


0,015 


6 


0,001 


7 


0,002 


8 


0,002 


15 


0,020 


16 


0,030 
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17 


0,141 


22 


0,003 



Beispiel 5: Hemmung der Spatphasen-EosinophHie 48 h nach inhalativer 
Ovalbuminchallenge an aktiv sensibilisierten Brown Norway 
Ratten 

Die Hemmung der pulmonalen Eosinophilen-lnfiltration durch die 
erfindungsgemaSen Substanzen wird an aktiv gegen Ovalbumin (OVA) 
sensibilisierten mannlichen Brown Norway Ratten (200-250 g) gepruft. Die 
Sensibilisierung erfolgt durch subcutane Injektionen einer Suspension aus 
10 //g OVA zusammen mit 20 mg Aluminiumhydroxid als Adjuvans in 0,5 
ml physiologischer Kochsalzlosung pro Tier am Tag 1, 14 und 21, 
Zusatzlich dazu erhalten die Tiere zu den gleichen Zeitpunkten Bordetella 
pertussis vaccine Verdunnung pro Tier 0,25 ml i.p. gespritzt. Am 28. 
Versuchstag warden die Tiere einzein in offene 1 I Plexiglasboxen gesetzt, 
die an ein Kopf-Nasen Expositionsgerat angeschlossen sind. Die Tiere 
werden einem Aerosol aus 1,0 %iger Ovalbuminsuspension ausgesetzt 
(Allergen-Challenge). Das Ovalbumin-Aerosol wird durch einen mit 
Druckluft (0,2 MPa) betriebenen Vernebler (Bird micro nebulizer, Palm 
Springs CA, USA) erzeugt. Die Expositionszeit betragt 1 Stunde, wobei 
Normalkontrollen mit einem Aerosol aus 0,9 %iger Kochsalzlosung 
ebenfalls 1 Stunde lang vernebelt werden. 

48 Stunden nach der Allergen-Challenge kommt es zu einer massiven 
Einwanderung von eosinophilen Granulozyten in die Lungen der Tiere. Zu 
diesem Zeitpunkt werden die Tiere mit einer Uberdosis Ethylurethan (1,5 
g/kg Korpergewicht i.p.) narkotisiert und eine bronchoalveolare Lavage 
(BAD mit 3 X 4 ml Hank's Balance-Losung durchgefuhrt. Die 
Gesamtzellzahl und die Anzahl der eosinophilen Granulozyten der gepoolten 
BAL-Flussigkeit werden anschlieSend mit einem automatischen 
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Zelldifferenzierungsgerat (Bayer Diagnostics Technicon HIE) bestimmt. Fur 
jedes Tier werden die Eosinophilen (EOS) in der BAL in Mio/Tier berechnet: 
EOS//yl X BAL-Recovery (nnl) = EOS/Tier. Bel jedem Test werden 2 
Kontrollgruppen (Vernebelung mit physiologischer Kochsalzlosung und 
Vernebelung mit OVA-Losung) mitgeTunri. 

Die prozentuale Hemmung der Eosinophilie der mit Substanz behandelten 
Versuchsgruppe wird nach folgender Formel berechnet: 

{{(OVAC - SO - (OVAD - SO) / (OVAC - SO} x 100 % = % Hemmung 

(SC = Veiiicel behandelte und mit 0,9 %iger Kochsalzlosung gechallengte 
Kontrollgruppe; OVAC = Vehikel behandelte und mit 1 %iger 
Ovalbuminsuspension gechallengte Kontrollgruppe; OVAD = Substanz 
behandelte und mit 1 %iger Ovalbuminsuspension gechallengte 
Versuchsgruppe) ' ~" 

Die Testsubstanzen werden intraperitoneal oder oral als Suspension in 10 
% Polyethylenglycol 300 und 0,5 %iger 5-Hydroxyethylcellulose 2 Stunden 
vor der Allergen-Challenge appliziert. Die Kontrollgruppen werden 
entsprechend der Applikationsform der Testsubstanz mit dem Vehikel 
behandelt. 

DieerfindungsgemaBen VerbindungenhemmendieSpatphasen-Eosinophilie 
nach intraperitonealer Applikation von 10 mg/kg um 30 % bis 100 % und 
nach oraler Applikation von 30 mg/kg um 30 % bis 75 %. 

Die erfindungsgemafSen Verbindungen sind somit besonders geeignet fiir 
die Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung von Erkrankungen, die 
mit dem Wirken von Eosinophilen verbunden sind. 
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Beispiel 6: Hemmung der Lipopolysaccharid (LPS)-induzierten 
Lungen-Neutrophilie in Lewis Ratten 

Die Hemmung der pulmonalen Neutrophilen-lnfiltration durch die 

erf i ndungsyemaSen — Substanzen — wfFd — an — mann li chen — Lewis Ratten. 

{250-350 g) gepruft. Am Versuchstag werden die Tiere einzein in offene 1 
I Plexiglasboxen gesetzt, die an ein Kopf-Nasen Expositionsgerat 
angeschlossen sind. Die Tiere werden einem Aerosol aus einer 
Lipopolysaccharidsuspension (100//g LPS/ml 0,1 % Hydroxylamin-Losung) 
in PBS ausgesetzt (LPS-Provokation). Das LPS/Hydroxylamin-Aerosol wird 
durch einen mit Druckluft (0,2 MPa) betriebenen Vernebler (Bird micro 
nebulizer. Palm Springs CA, USA) erzeugt. Die Expositionszeit betragt 40 
Minuten, wobei Normalkontrollen mit einem Aerosol aus 0,1 %iger 
Hydroxylamin-Losung in PBS ebenfalls 40 Minuten lang vernebelt werden. 

6 Stunden nach der LPS-Provokation kommt es zu einer maximalen, 
massiven Einwanderung von neutrophilen Granulozyten in die Lungen der 
Tiere. Zu diesem Zeitpunkt werden die Tiere mit einer Oberdosis 
Ethylurethan (1,5 g/kg Korpergewicht i.p.) narkotisiert und eine 
bronchoalveolare Lavage (BAL) mit 3 x 4 ml Hank's Balance-Losung 
durchgefiihrt. Die Gesamtzellzahl und die Anzahl der neutrophilen 
Granulozyten der gepoolten BAL-Flussigkeit werden anschlieSend mit einem 
automatischen Zelldiff erenzierungsgerat (Bayer Diagnostics Technicon H 1 E) 
bestimmt. Fur jedes Tier werden die Neutrophilen (NEUTRO) in der BAL in 
Mio/Tier berechnet: NEUTRO///I x BAL-Recovery (ml) = NEUTRO/Tier. 

Bei jedem Test werden 2 Kontrollgruppen (Vernebelung mit 0,1 %iger 
Hydroxylamin-Losung in PBS und Vernebelung mit 100//g LPS/ml 0,1 % 
Hydroxylamin-Losung in PBS) mitgefuhrt. Die prozentuale Hemmung der 
Neutrophilic der mit Substanz behandelten Versuchsgruppe wird nach 
folgender Formel berechnet: 
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{{{ LPSC - SO - (LPSD - SO) / (LPSC - SO} x 100 % = % Hemmung 



SC = Vehikel behandelte und mit 0,1 %iger Hydroxylamin-Losung 
gechallengte Kontrollgruppe; LPSC = Vehikel behandelte und mit LPS (100 
yij/ml 1 ^/l i gpr I i yrirnxylnmin^Losung^ gRnh allengte r Kon trollgruppe: LPSD 
= Substanz behandelte und mit LPS (100//g/ml 0,1 %iger Hydroxylamin- 
Losung) gechallengter Versuchsgruppe. 

Die Testsubstanzen werden oral als Suspension in 10 % Polyethylenglycol 
300 und 0,5 %iger 5-Hydroxyethylcellulose 2 Stunden vor der 
LPS-Provokation appliziert. Die Kontrollgruppen werden entsprechend der 
Applikationsform der Testsubstanz mit dem Vehikel behandelt. 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen hemmen die Neutrophilie nach oraler 
Applikation von 1 mg/kg um 30% bis 90 % und sind somit besonders 
geeignet fur die Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung von 
Erkrankungen, die mit dem Wirken von Neutrophilen verbunden sind. 
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Anspruche 



Hydroxyindole der allgemeinen Formel 1 , 




worin 

n = 1 Oder 2 sein kann, und 

(i) fur -Ci.,o-Alkyl, geradkettig oder verzweigtkettig steht, 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert mit -OH, -SH, 
-NH2, -NHCi.6-Aikyl, -N{Ci.6-Alkyl)2, -NHC6.i4Aryl, -NlCg. 
i4Aryl)2, -N{C,6Alkyl){C6i4Aryl), -NOj, -CN, -F, -CI, -Br, -I, 
-0-C,.6-Alkyl, -0-C6.,4-Aryl, -S-C,.s-AIkyl, -S-Cs.,4Aryl, -SO3H, 
-SOaCLfiAlkyl, -S02C6.,4Aryl, -OSOjCi.sAlkyl, -0S02C6.,4Aryl, 

4 

-COOH, -{COCisAlkyI, -OiCOCi.gAlkyl, mit mono-, bi- oder 
tricyclischen gesattigten oder ein- oder mehrfach 
ungesattigten Carbocyclen mit 3-14 Ringgliedern, mit mono-, 
bi- oder tricyclischen gesattigten oder ein- oder mehrfach 
ungesattigten Heterocyclen mit 5-15 Ringgliedern und 1-6 
Heteroatomen, die vorzugsweise O und S, sind, 
wobei die C6.i4AryI-Gruppen und die carbocyclischen und 
heterocyclischen Substituenten ihrerseits gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit -Ci.e-Alicyl, -OH, -NH2, -NHC^.g-AIkyl, 



- 33 - 

-N(Ci.6-Alkyl)2, -NO2, -CN, -F, -CI, -Br, -I, -0-C,.6-Alkyl, 
-S-Ci.6'Alkyl, -SO3H, -S02Ci.6Alkyl, -OS02Ci.6Alkyl, -COOH, 
-(COCi.gAlkyl, -0(C0)C,.5Alkyl substituiert sein konnen, und 
wobei die Alkylgruppen an den carbocyclischen und 
neterocyclischen SubsLilu e nten ihr o rooitG gogobononfa l ls ein- 
oder mehrfach mit -OH, -SH, -NH2, -F, -CI, -Br, -I, -SO3H, 
-COOH substituiert sein konnen, oder 

fur -C2.io-Alkenyl, ein oder mehrfach ungesattigt, geradkettig 
Oder verzweigtkettig steht, 

gegebenenfalls ein- oder nnehrfach substituiert mit -OH, -SH, 
-NH2, -NHCi.6-Alkyl, -N{Ci.6-Alkyl)2, -NHC6.i4Aryl, 
'N{C6.i4Aryl)2, -N{Ci.6Alkyl){C6.i4Aryl), -NO2, -CN, -F, -CI, -Br, 
-I, -0-Ci.6-Alkyl, -0-C6.i4-Aryl, -S-Ci^e-Alkyl, -S-C6.i4Aryl, 
-SO3H, -S02C,.6Alkyl, -S02C6.i4Aryl, -OS02Ci.6Alkyl, 
-0S02Ce.i4Aryr,~C00H, -(COCi.gAlkyl -OtCOC^.gAlkyl, mit 
mono-, bi- oder tricyclischen gesattigten oder ein- oder 
mehrfach ungesattigten Carbocyclen mit 3-14 Ringgliedern, 
mit mono-, bi- oder tricyclischen gesattigten oder ein- oder 
mehrfach ungesattigten Heterocyclen mit 5-15 Ringgliedern 
und 1-6 Heteroatomen, die vorzugsweise N, O und S sind, 
wobei die C6.i4Aryl-Gruppen und die carbocyclischen und 
heterocyclischen Substituenten ihrerseits gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit -C^.g-Alkyl-OH, -NH2, -NHCi.g-Alkyl, 
-N(Ci.6-Alkyl)2, -NO2, -CN, -F, -CI, -Br, -I, -O-Ci.e-AlkyI, 
-S-Ci.6-Alkyl, -SO3H, -S02Ci.6Alkyl, -OSOjCi.eAlkyI, -COOH, 
-{COC^.gAlkyl, -OiCOCi.gAlkyl substituiert sein konnen, 
steht, und wobei die Alkylgruppen an den carbocyclischen 
und heterocyclischen Substituenten ihrerseits gegebenenfalls 
ein- Oder mehrfach mit -OH, -SH, -NH2, -F, -CI, -Br, -I, -SO3H, 
-COOH substituiert sein konnen. 
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R2 und 

jeweils unabhangig fur Wasserstoff oder -C^.g-Alkyl, 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert mit -OH, -SH, 
-NHCi.6-Alkyl, -N(Ci.6-Alkyl)2, -CN, -F, -CI, -Br, -I, 

■>0-(J,.6-Alky l , -S-Ci.6-Alkyl, Pheny l , Pyridyl, 

-Phenyl, 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert mit -C^.aAlkyl, 
-OH, -SH, -NH2, -NHCi.3-Alkyl, -N(Ci.3-Alkyl)2, -NO2, -CN, 
-COOH, -C00C,.3Alkyl, -F, -CI, -Br, -I, -0-Ci.3-Alkyl, 
-S-C,.3-Alkyl, -0(C0)-C,.3-Alkyl, 
-Pyridyl, 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert mit -C^.g-Alkyi, 
-OH, -SH, -NO2, -CN, -COOH, -COOCi.sAlkyl, -F, -CI, -Br, -I, 
-0-Ci.3-Alkyl, -S-Ci.3-Alkyl, -0{CO)-Ci.3-Alkyl, 
bedeuten, wobei nur einer von und R^ fur Wasserstoff 
steht und wobei die Alkylgruppen an den carbocyclischen und 
heterocyclischen Substituenten ihrerseits gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit -OH, -SH, -NH2, -F, -CI, -Br, -I, -SO3H, 
-COOH, -{C0)CT.5-Alkyl oder -0(C0)Ci.5-Alkyl substituiert sein 
konnen, steht, oder 

NR^R^ zusammen einen gesattigten oder ungesattigten fiinf- 
oder sechsgliedrigen Ring bilden, der bis zu 3 Heteroatome, 
vorzugsweise N, S und O enthalten kann, gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit -C,.3-Alkyl, -OH, -SH, -NO2, -CN, -COOH, 
-COOCi.aAlkyI, -F, -CI, -Br, -I, -O-C^.a-Alkyl, -S-C,.3-Alkyl oder 
-0(C0)-Ci.3-Alkyl substituiert, 

und R^ fur -H oder -OH stehen, wobei mindestens einer von 
iden - OH sein muss, oder Saize der Verbindungen nach Formel 1. 
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Verbindungen nach Formel 1 gemalS Anspruch 1 und 2 mit einem 
asymmetrischen Kohlenstoffatom in der D-Form, der L-Form und 
D,L-Mischungen sowie im Faile mehrerer asynnmetrischer 
Kohlenstoffatonne die diastereomeren Formen. 



Verbindungen Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass n = 2. 

Verbindungen gemafS einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 
dass = -OH und = -H. 

Verbindungen gemaS einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass -NR^R^ fur ein mit einem oder mehreren Halogenatomen 
substituiertes Phenylamino oder Pyridylamino steht. 

Verbindungen gemalS einem der Anspruche 1 bis 4, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass R^ ein substituierter Benzylrest ist. 

Verbindungen gemaS Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass der Benzylrest mindestens einen Substituenten in ortho-Position 
am Phenylring enthalt.. 

Verbindungen nach Formel 1 gemalS einem der Anspruche 1 bis 7 
ausgewahit aus: 

N-{3,5-Dichiorpyridin-4-yl)-[1-{4-fluorbenzyl)-4-hydroxyindol-3-yl]- 
carbonsaureamid, 
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N-(3,5-Dichiorpyridin-4-yl)-[1-{4-chlorbenzyl)-7-hydroxyindol-3-yl]- 
glyoxylsaureamid, 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-[1-{4-chlorbenzyl)-7-hydroxyindol-3-yl]- 
carbonsaureamid, 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-[l-(4-flu o r benzyl)-4-hvdroxyi n dol-3-yl]- 
glyoxylsaureamid, 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-7-hydroxyindol-3-yl]- 
glyoxylsaureamid, 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-[1-(2-fluorbenzyl)-7-hydroxyindol-3-yI]- 
glyoxylsaureamid, 

N-{3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-[1-(3-nitrobenzyl)-7-hydroxyindol-3-yl]- 
glyoxylsaureamid, 

N-{3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-[1-(2,6-difluorbenzyl)-7-hydroxyindol-3- 
yll-glyoxylsaureamid, 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-[1-(2,4-difluorbenzyl)-7-hydroxyindol-3- 
yl]-glyoxylsaureamid, 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-[l-(2-chlorbenzyl)-7-hydroxyindol-3-yl]- 
glyoxylsaureamid, 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-[1-{2,6-dichlorbenzyl)-7-hydroxyindol-3- 
yl]-glyoxylsaureamid, 

N-{3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-[1-(2-methylbenzyl)-7-hydroxyindol-3-yl]- 
glyoxyisaureamid, 

N-{3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-[1-(2,6-dimethylbenzyl)-7-hydroxyindol- 
3-yl]-glyoxylsaureamid, 
N-{3, 5-Dichiorpyridin-4-yl)-( 1 - hexyl-7-hydroxyindol-3-yl)- 
glyoxylsaureamid, 

N-(3;5-Dichlorpyridin-4-yl)-{1 -isobutyl-7-hydroxyindol-3-yI)- 
glyoxylsau^eamid, 

N-(3, 5-Dichlorpyridin-4-yl)-( 1 -cyclopropylmethyl-7-hydroxyindol-3- 
yl)-glyoxylsaureamid, 

N-(2,6-Dichlorphenyl)-[1 -(4-fluo^benzyl)-7-hydroxyindol-3-yl]- 
glyoxylsaureamid, 
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N-(2,6-Dichlorphenyl)-[1-(2-fluorbenzyl)-7-hydroxyindol-3-yl]- 
glyoxylsaureamid, 

N-(4-Pyridyl)-[1-{2-fluorbenzyl)-7-hydroxyindol-3-yl]- 
glyoxylsaureamid, 

l>JMc5,b-Dicniorpyndin-4-yl)-[1-(4-pyrid y lii ielhy l )-7- l iyd i oxyindo l -3-y l ]- 
glyoxyisaureamid, 

1-(4-Fluorbenzyl)-7-hydroxyindol-3-yl)-glyoxylsaurepiperidid, 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-[1-(4-hydroxybenzyl)-7-hydroxyindol-3-yl]- 

glyoxylsaureamid, 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-[1-(2-chlor-6-fluorbenzyl)-7-hydroxyindol- 
3-yl]- glyoxylsaureamid, 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-[1-(2-trifluormethylbenzyl)-7-hydroxyindol- 
3-yl]- glyoxylsaureamid, 

N-Methyl-N-(pyridin-4-yl)-[ 1 -(2-f luorbenzyl)-7-hydroxyindol- 3-yl]- 
glyoxylsaureamid, 

N-(2,6-Dimethylpyridin-4-yl)-[1-(2-fluorbenzyl)-7-hydroxyindol-3-yl]- 
glyoxylsaureamid, 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-[1-(2-carboxybenzyl)-7-hydroxyindol-3-yl]- 
glyoxylsaureamid, 

und physiologisch vertragliche Saize davon. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Formel 1 gemal^ 
Anspruch 1 mit n = 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

dass man lndol-3-carbonsauren der Formel 2 mittels Saurechloriden 
in die analogen lndol-3-carbonsaurechloride der Formel 3 iiberfuhrt, 
durch Reaktion mit primaren oder sekundaren Aminen zu den 
korrespondierenden Amiden umsetzt und durch Abspaltung einer 
Schutzgruppe die Verbindungen nach Forme! 1. mit n = 1 freisetzt. 
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10- Verfahren gemaS Anspruch 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass man Thionylchlorid oder Oxalylchlorid als Saurechloride zur 
—5 f^ynthP . RP Hp>r i nHn i- ^ . r . a r hn nsaurechloride nach Formel 3 verwendet. 

1 1 , Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass man die lndol-3-carbonsaurechloride nach Formel 3 mit 
10 primaren oder sekundaren Aminen in Gegenwart einer Hilfsbase 

umsetzt, vorzugsweise in Gegenwart eines Uberschusses des als 
Reaktionspartner verwendeten Amins, eines tertiaren Amins, 
beispielsweise von Pyridin oder Triethylamin, sowie anorganischer 
Basen, vorzugsweise Alkalihydroxide oder Alkalihydride. 

15 

12. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Formel J_ gemalS 
Anspruch 1 mit n = 2, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass man Indole der Formel 4 mit Oxalylchlorid in die analogen 
20 lndol-3-yl-glyoxylsaurechloride der Formel 5 uberfuhrt, durch 

Reaktion mit primaren oder sekundaren Aminen zu den 
korrespondierenden Amiden umsetzt und durch Abspaltung einer 
Schutzgruppe die Verbindungen nach Formel 1 mit n = 2 freisetzt. 

25 13. Verfahren gemaS Anspruch 1 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass man lndol-3-yl-glyoxylsaurech!oride nach Formel 5 mit primaren 
Oder sekundaren Aminen in Gegenwart einer Hilfsbase umsetzt, 
vorzugsweise in Gegenwart eines Uberschusses des als 
30 Reaktionspartner verwendeten Amins, eines tertiaren Amins, 

beispielsweise von Pyridin oder Triethylamin, sowie anorganischer 
Basen, vorzugsweise Alkalihydroxide oder Alkalihydride. 
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14. Verwendung der Verbindungen nach Formel 1 gemalS einem der 
Anspruche 1 bis 8 als therapeutische Wirkstoffe zur Herstellung von 
Arzneimittein zur Behandlung von Erkrankungen, bei denen die 
Hemmung der Phosphodiesterase 4 therapeutisch niitzlich ist. 

""5 — ■ 

15- Verwendung der Verbindungen nach Formel 1_ gennaB einem der 
Anspruche 1 bis 8 als therapeutische Wirkstoffe zur Herstellung von 
Arzneimittein zur Behandlung von Erkrankungen, die mit dem Wirken 
von Eosinophilen verbunden sind. 

10 

16. Verwendung der Verbindungen nach Formel 1 gemaB einem der 
Anspruche 1 bis 8 als therapeutische Wirkstoffe zur Herstellung von 
Arzneimittein zur Behandlung von Erkrankungen, die mit dem Wirken 
von Neutrophilen verbunden sind. 

15 

17. Arzneimittel, enthaltend eine Oder mehrere Verbindungen gemalS den 
Anspriichen 1 bis 8 neben ubiichen physiologisch vertraglichen 
Tragern und/oder Verdunnungsmittein beziehungsweise Hilfsstoffen. 

20 18. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach Anspruch 17, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass eine oder mehrere Verbindungen gemalS einem der Anspruche 
1 bis 8 mit gebrauchlichen pharmazeutischen Tragerstoffen und/oder 
Verdunnungsmittein beziehungsweise sonstigen Hilfsstoffen zu 
25 pharmazeutischen Zubereitungen verarbeitet beziehungsweise in eine 

therapeutisch anwendbare Form gebracht warden. 

19. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1. gemalJ 
einem der Anspruche 1 bis 8 und/oder Arzneimittein nach Anspruch 
30 17 in Kombination untereinander oder in Kombination mit anderen 

pharmazeutischen Wirkstoffen. 
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Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft substituierte 4- oder/und 7-Hydroxyindole, Verfahren 

s zu — dercn. H o rGt o llung^ — pharma7Ptitic;nhQ Zubereitunqen. die diese 

Verbindungen enthalten sowie die pharmazeutische Verwendung dieser 
Verbindungen, die Inhibitoren der Phosphodiesterase 4 sind, als Wirkstoffe 
zur Behandlung von Erkrankungen, die mit einer Hemmung der 
Phosphodiesterase 4-Aktivitat in immunkompetenten Zellen (z.B. 
Makrophagen und Lymphozyten) durch die erfindungsgemaSen 
Verbindungen zu beeinflussen sind- 



